CARDIOLOGIE 


MISE AU POINT 


SYNTHESE D’AVIS 
DE LA COMMISSION 
DE LA TRANSPARENCE 


HAS 

HAUTE AUTORITE DE SANTE 


(dronedarone), anti-arythmique 

Avis defavorable au maintien du remboursement, compte tenu : 

- d’une moindre efficacite par rapport a I’amiodarone ; 

- d’effets indesirables graves : atteintes hepatiques, decompensation cardiaque. 



L’ESSENTIEL 

□ Multaq (dronedarone) 
est indique (selon I’AMM) 
chez les patients adultes 
cliniquement stables 
presentant un antecedent 
de fibrillation auriculaire (FA) 
ou actuellement en FA non 
permanente, afin de prevenir 
les recidives de FA ou de 
ralentir la frequence 
cardiaque. 

□ II est moins efficace 
que I’amiodarone en termes 
de recidive de FA. Compte 
tenu de la survenue d’effets 
indesirables graves 
rapportes depuis 

sa commercialisation : 
atteintes hepatiques, 
pneumopathies interstitielles 
et decompensations 
cardiaques, le service 
medical rendu par Multaq 
est devenu insuffisant pour 
justifier le maintien de son 
remboursement. 

□ Des interactions sont 
possibles avec les 
medicaments utilises en 
prevention cardiovasculaire, 
notamment avec les AVK. 


Ce document a ete 
elabore par la HAS 
sur la base de I’avis 
de la Commission 
de la transparence 
du 22 juin 201 1 (CT- 10281), 
disponible sur 
www.has-sante.fr 


Donnees cliniques 

□ Dans la seule etude comparative, la dronedarone a ete moins efficace que I’amiodarone 
en termes de prevention de recidive de FA. 

□ Depuis la commercialisation de la dronedarone en juillet 2009, les risques suivants ont 
ete identifies ou continues : 

• Hepatiques : 141 cas graves d’atteinte hepatique, dont 2 cas ayant conduit a une 
transplantation, ont ete signales au niveau international. Ce potentiel hepatotoxique de la 
dronedarone est corrobore par les donnees de suivis nationaux de pharmacovigilance et 
motive une reevaluation du rapport benefice/risque, en cours, par I’EMA. 

• Cardiaques : une surmortalite dans le groupe dronedarone par rapport au placebo avait 
conduit a contre-indiquer la dronedarone en cas d’insuffisance cardiaque de classe NYHA 
III instable et IV. 

L’ aggravation d’une insuffisance cardiaque de stade I et II ne peut etre exclue chez des patients 
traites par dronedarone. En effet, au cours du suivi de pharmacovigilance, des decompensa- 
tions cardiaques ont ete observees chez des patients sans antecedents d’insuffisance car- 
diaque de classe III ou avec une FEVG > 35 % et sans episode recent d’insuffisance cardiaque. 
Les donnees des rapports periodiques de pharmacovigilance (PSUR) ont mis en evidence 
dans certains cas le non-respect, d’une part, de la contre-indication de la dronedarone en 
cas d’insuffisance cardiaque de classe III instable ou IV NYHA et, d’autre part, du fait que la 
dronedarone n’est pas recommandee en cas d’insuffisance cardiaque de classe III stable 
ou avec une FEVG < 35 %. Ce non-respect est favorise par I’association frequente de la 
FA et de I’insuffisance cardiaque, notamment chez les patients ages. 

• Pulmonaires : des atteintes pulmonaires, dont 21 cas de pneumopathie interstitielle, 
semblent indiquer que le risque d’ effet indesirable pulmonaire, bien connu avec I’amioda- 
rone, pourrait exister avec la dronedarone. 

□ Les interactions potentielles de la dronedarone avec les autres medicaments utilises 
dans le cadre de la prevention cardiovasculaire, notamment en cas de FA, rendent son 
utilisation difficile. Ainsi, au cours du suivi de pharmacovigilance, une hemorragie a ete 
observee dans 9 % des cas de coprescription dronedarone + AVK. 

Interet du medicament 

□ Le service medical rendu* par MULTAQ est insuffisant pour justifier le maintien de sa prise 
en charge par la solidarity nationale. 

□ Avis defavorable au maintien du remboursement en ville et de la prise en charge a I’hopital. 


* Le service medical rendu par un medicament (SMR) correspond a son interet en fonction notamment de ses performances 
cliniques et de la gravite de la maladie traitee. La Commission de la transparence de la HAS evalue le SMR, qui peut etre 
important, modere, faible, ou insuffisant pour que le medicament soit pris en charge par la solidarity nationale. 
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Dronedarone : le paysage s’est bien assombri ! 


La dronedarone (Multaq [Sanofi]), 
antiarythmique derive de I’amiodarone 
pour en limiter les effets secondaires 
extracardiaques, a ete developpee 
pour le traitement de la fibrillation atriale. 

L’ approbation par la Food and Drug 
Administration et I’obtention 
de I’autorisation de mise sur le marche (AMM) 
par I’agence europeenne reposent 
sur les resultats d’etudes prospectives 
ayant valide ses effets antiarythmiques 
et demontre, de plus, une reduction 
de la mortalite et des evenements 
cardiovasculaires chez des patients a haut 
risque cardiovasculaire (etude Athena). 1 
Des lors, les recommandations de la Societe 
europeenne de cardiologie sur la prise 
en charge de la fibrillation atriale, publiees 
en septembre 2010, faisaient une large place 
a la dronedarone, avec la contre-indication 
chez les insuffisants cardiaques severes 


(resultats de r etude Andromeda), 
et le remboursement etait accorde en France. 
Le paysage devait s’assombrir rapidement 
avec la notification d’ hepatites severes 
possiblement imputables au medicament, 
imposant une surveillance biologique reguliere, 
et surtout avec les resultats de I’etude Pallas, 2 
conduite chez des patients a haut risque car- 
diovasculaire, interrompue en raison d’un taux 
d’evenements cardiovasculaires superieur dans 
le bras traite par dronedarone. Consequence 
immediate, I’agence europeenne (septembre 
2011) reconsiderait sa decision initiale 
en maintenant I’AMM, mais en introduisant 
une contre-indication en cas de dysfonction 
systolique du ventricule gauche, et les autorites 
sanitaires frangaises decidaient 
le deremboursement du produit. 

Ces decisions ont conduit a arreter, a juste 
titre, le medicament en cas de dysfonction 
ventriculaire gauche, et, uniquement 


en France, a « bloquer » toute nouvelle 
prescription. Reste la gestion des patients 
sans cardiopathie dont la fibrillation atriale 
est controlee sous dronedarone : poursuite 
a la charge financier du patient, arret 
et substitution par I’amiodarone malgre ses 
effets secondaires, recours a I’ablation, 
abandon de la strategie de controle du rythme ? 
Ne faudrait-il pas reconsiderer le remboursement 
dans le cadre de la « nouvelle » AMM 
europeenne, dans une logique de securite 
« raisonnee » ? 

1. Hohnloser SH, Crijns HJ, van Eickels M, et al. ; 

ATHENA investigators. Effect of dronedarone 

on cardiovascular events in atrial fibrillation. 

N Engl J Med 2009;360:668-78. 

2. Connolly SJ, Camm AJ, Halperin JL,et al; 

PALLAS investigators. Dronedarone in high-risk 
permanent atrial fibrillation. 

N Engl J Med 2011;365:2268-76. 


P. Mabo declare avoir pergu des honoraires de Sanofi- 
Aventis pour des interventions lors de symposiums. 
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